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ニッケル/ルイス酸恊働触媒によるアルキンおよびアルケンの
ポリフルオロアリールシアノ化反応
Nickel/Lewis acid-Catalyzed Polyfluoroarylcyanation of Alkynes and Alkenes
1. 緒言
　含フッ素化合物は医薬品、有機LED、液晶材
料など多くの分野でひろく用いられている。な
かでもポリフルオロベンゼン骨格は耐候性を附
与したり撥水性を改善するので機能材料に多用
されていて、その効率的な導入反応が求められて
いる。ポリフルオロアレーンのC-H結合やC-F結
合は一般に遷移金属触媒によって活性化をう
け、クロスカップリング反応や挿入反応に使わ
れている（ Figure 1）1)。
Figure 1, Introduction
　一方、遷移金属触媒によってC-C結合を活性化
しこれにC-C不飽和結合を挿入させる反応は、原
子効率100%で新たなC-C結合を二つ形成させる
ので、ポストクロスカップリング反応のひとつ
として期待されている。実際ベンゾニトリル類の
C-CN結合をニッケル触媒とルイス酸によって活
性化すれば、アルキンをアリールシアノ化させ
ることができる2)。
 しかしながら、C-C結合切断をC-H結合やC-F結
合切断に優先させて、有機合成に利用できるか
検討した例がこれまでになかった。そこで私は
ポリフルオロベンゾニトリルのC-C結合をニッケ
ル/ルイス酸協働触媒を用いて活性化し、アルキ
ンを挿入させる反応を検討した。その結果、ポ
リフルオロベンゾニトリルのC-H、C-F結合どち
らも活性化せずにC-CN結合のみを選択的に合成
反応に利用できることを突き止めた。さらに、
フッ素の効果が反応速度にどのように影響して
いるかを触媒反応と量論反応によって調べた。
2. 結果及び考察
　反応条件の検討の結果、触媒Ni(cod)2、配位子
DPEphos、ルイス酸BPh3を用いるとシアン化ポ
リフルオロアリールのC-CN結合が選択的に切断
されてC-C不飽和結合へ収率よく付加することが
わかった（Scheme 1）。ポリフルオロベンゾニ
トリルのフッ素が置換している位置に関係なく
反応は進行し、それぞれ対応するシス付加体を
高収率かつ立体選択的に得た。トランへの付加
反応も進行した。かさ高いSiiPr3基を有する末端
アルキンへの付加反応も位置選択的に進行し、
ケイ素側にシアノ基が付加した生成物のみ生じ
た。アルキンの代わりにノルボルネンを用いて
も反応は進行し、エキソ-シス付加体を収率よく
得た。シアン化ポリフルオロピリジニルを用い
ても目的物を高収率で得た。
Scheme 1, Polyfluoroarylcyanation of alkynes and alkenes 
aCat. (3 mol%), Ligand (3 mol%), L. A. (12 mol%). bAlkyne (3 eq). cL. A. (1 eq).
Figure 2, Competition reaction between C6F5CN and PhCN
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and AlMe2Cl interacted to render the Ni species inactive for
the desired catalysis.[7]
Next, we carried out stoichiometric reactions in order to
shed light on the polyfluoroarylcyanation mechanism. The
reaction of 1b with [Ni(cod)2] and DPEphos (1:1:1 ratio) was
monitored by 1H, 19F, and 31P NMR spectroscopy using
hexafluorobenzene as the internal standard [Eq. (3)].[8]
When the reaction was carried out at 22 8C in the presence
of BPh3, an oxidative addition under cleavage of the C!CN
bond occurred to give cis-7a ([cis-Ni(2,3,5,6-F4-C6H)-
(CNBPh3)(DPEphos)], 31P NMR: d= 18.3 ppm (s)) in 64%
yield along with an h2-nickel(0) complex 6a ([Ni(h2-2,3,5,6-F4-
C6HCN)(DPEphos)], 31P NMR: d= 19.8 (d, J= 41 Hz),
28.4 ppm (d, J= 41 Hz)) in 25% yield, as determined by 1H,
19F, and 31P NMR spectroscopy and X-ray crystallographic
analysis (Figure 2).[9] Of note, no hydrido or fluoro complex
was produced, in sharp contrast to the oxidative addition of
polyfluoroarenes to a metal complex,[2,3] thus indicating that
fluorine atoms bound to the aryl group promote the oxidative
addition of the C!CN bond through their high electronega-
tivity. In contrast to our previous observations,[8a] no BPh3-
bound h2-nitrile nickel(0) complex was observed. In the
absence of BPh3, 6a was quantitatively formed, but 7a’ was
not formed at all, showing that BPh3 dramatically facilitated
the oxidative addition of the C!CN bond from 6a.[10] More-
over, when PCyp3 was used as a ligand, oxidative addition
immediately proceeded to give the C!CN bond adduct trans-
7b (31P NMR: d= 24.2 ppm (s)) quantitatively; no hydrido
nickel complex was formed according to 1H, 19F, and 31P NMR
spectroscopy, thus indicating that the C!CN bond is much
more reactive than the C!H bond.
When cis-7a was allowed to react with 2a (10 equiv) in
CPME/C6D6 (1:1) at 100 8C for 1 h [Eq. (4)], the adduct 3ba
was produced in 86% yield (determined by NMR spectro-
sopy), together with the h2-alkyne nickel(0) complex 8 (79%
by 31P NMR spectrospopy: d= 27.2 ppm (s)).[9,11] On the
other hand, trans-7b did not react with 2a. Thus, DPEphos
was clearly shown to be effective for the alkyne insertion.
We carried out competition experiments between 1b and
4 for the oxidative addition and the following insertion of 4-
octyne [Eq. (5)]. Oxidative addition at 22 8C for 1 h resulted
in the sole formation of cis-7a. This result showed that the
formation of cis-7a was thermodynamically favored over that
of [Ni(Ph)(CNBPh3)(DPEphos)] 7c, possibly because of the
Figure 1. Time course of the competition reaction between 1a and 4
catalyzed by [Ni(cod)2], DPEphos, and BPh3. *: yield of 3aa. ~: yield
of 5.
Figure 2. ORTEP diagram of cis-7a (top) and trans-7b (bottom).
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　次に、フッ素置換による反応性向上の理由を
を探るために、ペンタフルオロベンゾニトリル
とベンゾニトリルの4-オクチンとの当量反応を
行った(Figure 2)。ペンタフルオロベンゾニトリ
ルがまず反応し、これがほぼ消費されたのちに
ベンゾニトリルがようやく反応することがわ
かった。　
　反応性の違いをさらに詳細に調べるため、1c
と4、Ni(cod)2、DPEphos、BPh3を当量反応させた
ところ、1cの酸化的付加錯体（I）のみが生成し
た（式1）。これに、4-オクチンを加えて加熱す
ると、挿入、つづく還元的脱離により3caのみ生
成した。酸化的付加において完全な選択性がみ
とめられたので、電子不足なポリフルオロベン
ゾニトリルのNi錯体（I）は熱力学的に安定であ
り、これが先の競争実験における選択性に反映
していると考えている。
　錯体Iは別途に合成して、X線結晶構造解析に
よりシス体であると同定した。(Figure 3)。
Figure 3, ORTEP diagram of  I　
　現在考えている触媒サイクルをFigure 4に示
す。まず、Ni(0)錯体にポリフルオロベンゾニトリ
ルが配位してπ中間体を形成し、C-CN結合のNi
錯体への酸化的付加が進行する。シアノ基のル
イス酸Bへの配位はC-CN結合の解裂を容易にし
て、Ni錯体への酸化的付加を加速させていると
考えている。つづいてアルキンがNiに配位し、
ArF-Ni結合へ挿入する。最後に還元的脱離により
目的物が生成し触媒が再生する。非対称アルキ
ンの場合、Ni錯体への配位の際に、ArF基とアル
キンのかさ高い方の置換基との立体的反発によ
り、シアノ基がかさ高い置換基を有する炭素に
優先して結合すると考えている。
Figure 4, Plausible reaction mechanism
　基質内にC-CN結合とC-H結合どちらも有する
1cを用いてC-CおよびC-H結合の連続活性化を検
討した（式2）。まず4-オクチンのカルボシアノ
化反応によって得られた目的物3caを単離したの
ち、Ni(cod)2、PCyp3、BPh3、1,4-ビス(トリメチ
ルシリル)-2-ブチンを加えトルエン中で加熱した
ところ、C-H結合の付加生成物6を収率90%で得
た。こうしてπ電子共役系を一気に伸長できた。
3. 結言
　ニッケル/ルイス酸恊働触媒によりポリフルオ
ロベンゾニトリルのC-CN結合のみ選択的に活性
化し、さまざまなアルキンおよびアルケンを挿
入させることを可能にし、フッ素を有する基質
のC-CN結合活性化について触媒反応と量論反応
によって考察した。
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and AlMe2Cl interacted to render the Ni species inactive for
the desired catalysis.[7]
Next, we carried out stoichiometric reactions in order to
shed light on the polyfluoroarylcyanation mechanism. The
reaction of 1b with [Ni(cod)2] and DPEphos (1:1:1 ratio) was
monitored by 1H, 19F, and 31P NMR spectroscopy using
hexafluorobenzene as the internal standard [Eq. (3)].[8]
When the reaction was carried out at 22 8C in the presence
of BPh3, an oxidative addition under cleavage of the C!CN
bond occurred to give cis-7a ([cis-Ni(2,3,5,6-F4-C6H)-
(CNBPh3)(DPEphos)], 31P NMR: d= 18.3 ppm (s)) in 64%
yield along with an h2-nickel(0) complex 6a ([Ni(h2-2,3,5,6-F4-
C6HCN)(DPEphos)], 31P NMR: d= 19.8 (d, J= 41 Hz),
28.4 ppm (d, J= 41 Hz)) in 25% yield, as determined by 1H,
19F, and 31P NMR spectroscopy and X-ray crystallographic
analysis (Figure 2).[9] Of note, no hydrido or fluoro complex
was produced, in sharp contrast to the oxidative addition of
polyfluoroarenes to a metal complex,[2,3] thus indicating that
fluorine atoms bound to the aryl group promote the oxidative
addition of the C!CN bond through their high electronega-
tivity. In contrast to our previous observations,[8a] no BPh3-
bound h2-nitrile nickel(0) complex was observed. In the
absence of BPh3, 6a was quantitatively formed, but 7a’ was
not formed at all, showing that BPh3 dramatically facilitated
the oxidative addition of the C!CN bond from 6a.[10] More-
over, when PCyp3 was used as a ligand, oxidative addition
immediately proceeded to give the C!CN bond adduct trans-
7b (31P NMR: d= 24.2 ppm (s)) quantitatively; no hydrido
nickel complex was formed according to 1H, 19F, and 31P NMR
spectroscopy, thus indicating that the C!CN bond is much
more reactive than the C!H bond.
When cis-7a was allowed to react with 2a (10 equiv) in
CPME/C6D6 (1:1) at 100 8C for 1 h [Eq. (4)], the adduct 3ba
was produced in 86% yield (determined by NMR spectro-
sopy), together with the h2-alkyne nickel(0) complex 8 (79%
by 31P NMR spectrospopy: d= 27.2 ppm (s)).[9,11] On the
other hand, trans-7b did not react with 2a. Thus, DPEphos
was clearly shown to be effective for the alkyne insertion.
We carried out competition experiments between 1b and
4 for the oxidative addition and the following insertion of 4-
octyne [Eq. (5)]. Oxidative addition at 22 8C for 1 h resulted
in the sole formation of cis-7a. This result showed that the
formation of cis-7a was thermodynamically favored over that
of [Ni(Ph)(CNBPh3)(DPEphos)] 7c, possibly because of the
Figure 1. Time course of the competition reaction between 1a and 4
catalyzed by [Ni(cod)2], DPEphos, and BPh3. *: yield of 3aa. ~: yield
of 5.
Figure 2. ORTEP diagram of cis-7a (top) and trans-7b (bottom).
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